
‘3 (51) июнь 2011 г. 

ПО МАТЕРИАЛАМ ДИССЕРТАЦИОННЫХ РАБОТ 

ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÀ158

Основным параметром, характеризующим функциональ-
ное состояние почек, является скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ). Оценка СКФ во время беременности чрезвычайно 
важна, т.к. помимо объективного показателя функциональных 
возможностей почек она является также и маркером различ-
ных патологических состояний (прогрессирование гестоза, 
сердечно-сосудистые осложнения, почечная недостаточность) 
[1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8], а в ряде случаев цифры СКФ могут служить 
абсолютным показанием к прерыванию беременности [9].

СКФ во время физиологической беременности у здоро-
вых женщин заметно увеличивается [10, 11, 12, 13, 14, 15]. 
В исследованиях, проведенных с использованием инулина 
и р-аминогиппурата, выявлено, что изменение СКФ наблюдает-
ся уже на 6-й неделе гестации [10, 16], достигая максимальных 
значений (увеличение на 40-50%) к середине-концу второго 
триместра, оставаясь затем стабильными или незначительно 
снижаясь (на 15-20%) лишь после 36-й недели беременности 
[14, 15, 17].

В настоящее время существуют различные варианты опреде-
ления СКФ: измерение с применением эндогенных (креатинин) 
и экзогенных маркеров фильтрации (инулин, 1251-иоталамата, 
99mTc-DTPA, Cr-EDTA и др.), расчет по формулам, основанным 
на сывороточном уровне эндогенных маркеров (креатинин, 
цистатин С). «Золотым» стандартом измерения СКФ является 
клиренс инулина, который физиологически инертен, свободно 
фильтруется в клубочках, не реабсорбируется, не секрети-
руется, не метаболизируется в почках. Однако определение 
клиренса инулина, так же как и клиренса экзогенных радио-
активных меток (1251-иоталамата и 99mTc-DTPA), связано 
с необходимостью поддержания постоянной концентрации это-
го препарата в крови во время исследования, для чего прово-
дится его внутривенное капельное введение. Это обремени-
тельно как для пациента, так и для исследователя, стоит дорого 
и поэтому труднодоступно в повседневной практике.

 Существуют различные формулы для расчета СКФ по уров-
ню эндогенных маркеров. Ввиду доступности и низких затрат 
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на определение уровня сывороточного креатинина именно 
данный показатель стал основой для большинства исполь-
зуемых формул. Формулы, использующие пропорциональность 
между СКФ и отношением рост/креатинин (Шварца, Коунахана), 
рекомендованы преимущественно в детской практике [9, 18]. 
Наиболее распространенными формулами для определения 
СКФ у взрослых являются формулы MDRD и Кокрофта — Голта. 
Формула MDRD выведена на основании определения почеч-
ного клиренса 1251-иоталамата у большой группы пациентов 
европеоидной и негроидной рас с широким диапазоном забо-
леваний почек. Формула позволяет оценить СКФ, стандарти-
зованную по площади поверхности тела. Существуют полный 
и сокращенный варианты формулы MDRD. Для расчета СКФ по 
полной (оригинальной) формуле требуется ряд биохимических 
показателей наряду с сывороточным креатинином. При ис-
пользовании сокращенной формулы MDRD необходимы только 
демографические данные (пол, возраст, раса) и уровень креа-
тинина сыворотки. Результаты, полученные при применении 
обеих формул, сопоставимы [2, 19]. Формула Кокрофта — Голта 
была разработана для оценки клиренса креатинина, а не для 
СКФ [2, 3, 20]. 

Формула разработана на группе мужчин, для женщин пред-
ложен корректирующий коэффициент. Формулы Кокрофта — 
Голта и MDRD позволяют выявить незначительные нарушения 
функции почек даже при нормальном уровне креатинина [2]. 
Общим недостатком этих формул является их неточность при 
нормальных или несколько сниженных значениях СКФ [21]. 
Тем не менее расчетные формулы не валидированы для при-
менения у беременных [1, 2, 22, 23, 24, 25]. Единственным 
методом, используемым в настоящее время для оценки гломе-
рулярной фильтрации во время беременности, является проба 
Реберга — Тареева, предполагающая 24-часовой сбор мочи 
с оценкой клиренса креатинина [22]. Однако, как постоянно 
демонстрируется в различных исследованиях, проводимых 
с участием как взрослых, так и детей, оценка СКФ по опреде-
лению клиренсу креатинина путем 24-часового (или за другой 
интервал времени) сбора мочи не более (а зачастую менее) 
надежна и дает большую ошибку, чем основанные на расчете 
по креатинину сыворотки формулы [26, 27, 27, 29, 30, 31, 32]. 
Помимо ошибок сбора мочи объяснением этому могут служить 
дневные колебания СКФ и колебания экскреции креатинина 
день ото дня (в отличие от экскреции креатинина его сывороточ-
ный уровень имеет более стабильные значения). Во время бе-
ременности низкая достоверность данного способа может быть 
связана также и с физиологическим застоем мочи (до 200-300 
мл мочи) в расширенных мочеточниках и почечных лоханках 
ввиду гормональных изменений и механического сдавления 
растущей маткой [15], что может искажать объем диуреза даже 
при его правильном сборе. Таким образом, данный способ об-
ременителен для беременной и недостаточно точен [33].

В последнее время появились данные о возможности ис-
пользования расчетных методов при определении СКФ у бере-
менных. Так, в исследовании Quadri K. et al. (1994 г.) проведено 
сравнение клиренса креатинина, рассчитанного по формуле 
Кокрофта — Голта, и с использованием 24-часового сбора 
мочи (проба Реберга — Тареева) у 34 беременных женщин 
с заболеванием почек. В результате были выявлены силь-
ные корреляции (r=0.87) между изучаемыми параметрами. 
Авторы делают вывод о возможности использования данной 
формулы при оценке СКФ у беременных [34]. Smith М.С. et al. 
(2008 г.) провели сравнение СКФ, рассчитанной по формуле 
MDRD и СКФ, полученной по измерению клиренса инулина 
у здоровых беременных, а также у пациенток, чьи беремен-
ности были осложнены преэклампсией и заболеванием почек. 
Результаты исследователей указывают, что во всех ситуациях 

СКФ, рассчитанная по формуле MDRD, существенно занижает 
значения, полученные с использованием «золотого» стандарта. 
Данная формула не может быть рекомендована для использо-
вания в клинической практике у беременных [25].

Важность оценки фильтрационных способностей почки, 
а также отсутствие достоверного и доступного измерения СКФ 
определили следующее наблюдение. Исследовались 27 со-
матически здоровых женщин в различных триместрах бере-
менности в возрасте от 20 до 32 лет, у которых в процессе 
обследования были исключены заболевания почек, артери-
альная гипертензия и наследственная отягощенность по СД. 
Проведение работы одобрено Комитетом по биомедицинской 
этике ГОУ ВПО «Казанский ГМУ Росздрава». Для анализа дан-
ных проводился забор крови и суточной мочи:

• В 1-м триместре на сроке до 12 недель беременности (10 
человек)

• Во 2-м триместре — 22-24 недели (17 чел.)
• В 3-м триместре — 32-34 недель (14 чел.) 

Для оценки гломерулярной фильтрации использовались 4 
основных доступных в повседневной практике способа: 

1. По клиренсу креатинина в пробе Реберга — Тареева [35]:

СКФ1 = КРЕАТИНИН МОЧИ Х МИНУТНЫЙ ДИУРЕЗ Х 1,73 ,

                       КРЕАТИНИН КРОВИ                                        S

где S (площадь поверхности тела) = вес 0,425 х рост 0,725 

х71,84/10000

2. По формуле Кокрофта — Голта [20]:
для женщин (норма 85-130 мл/мин):

СКФ2 = 88 Х (140-ВОЗРАСТ, ГОДЫ) Х МАССА ТЕЛА, КГ 

             72 Х КРЕАТИНИН КРОВИ, МКМОЛЬ/Л

для женщин результат умножают на 0,85

3. По формуле Кокрофта — Голта с приведением к стандарт-
ной площади поверхности тела [9] (истинная СКФ):

СКФ3= СКФ2 х 1,73/S

4. По формуле МDRD [19]:
СКФ4 = 186 x (Кр сыворотки, мг/дл)-1,154 x (возраст, годы)-0,203

для женщин результат умножают на 0,742

Полученные данные подвергли статической обработке при 
помощи пакета статистических программ Statistica 8. Учитывая, 
что большинство распределений медико-биологических показа-
телей, особенно показателей в малых выборках, не являются 
нормальными, для статистической обработки результатов были 
использованы непараметрические методы вариационной стати-
стики: критерий Манна — Уитни (показатель U) для сравнения 
двух независимых выборок; критерий Крускала — Уоллиса 
для сравнения нескольких независимых выборок (критерий Н); 
критерий χ² — хи-квадрат для сравнения относительных пока-
зателей, расчет коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(показатель R). Статистическая значимость различий оценива-
лась при вероятности справедливости нулевой гипотезы менее 
0,05% (p<0,05). Данные в тексте и таблицах представлены 
в виде Ме (25;75) (где Ме — медиана, 25 и 75 — интерквар-
тальный размах в виде 25-й и 75-й процентилей).

Медианы СКФ, полученные при использовании различных 
методов, представлены в виде таблицы:
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*различия между 1-м и 2-м триместрами (р<0,02)
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При оценке СКФ в динамике по мере увеличения срока ге-
стации выявлено нарастание СКФ1 ко 2-му триместру (U=17, 
р=0,005), а в 3-м триместре — снижение СКФ1 (U=15, р=0,04), 
что, возможно, связано с искажением истинного диуреза (и, 
соответственно, креатинина мочи) на фоне застоя мочи ввиду 
давления на мочевые пути значительно увеличенной матки.

При анализе значений СКФ2 также выявлено их увеличение 
ко 2-му триместру (U=9, р=0,017), которые далее до конца бе-
ременности стабильно оставались на высоких цифрах (U=8, 
р=0,04), статистически значимо не снижаясь (U=33, р=0,77), 
что соответствует литературным данным, полученным при из-
мерении СКФ с помощью «золотого» стандарта — экскреции 
инулина [10, 14, 15, 16, 17].

СКФ3 и СКФ4 статистически значимо не менялись на про-
тяжении всей беременности (р>0,05).

Для анализа различий в значениях СКФ, измеренных пред-
ложенными способами, проведено их сравнение внутри каж-
дого триместра. Статистически значимые различия в уровне 
СКФ, измеренные предложенными способами, в 1-м триместре 
выявлены лишь между СКФ1 и СКФ3 (р<0,05), во 2-м триме-
стре — между СКФ1 и СКФ3 (р=0,046), СКФ1 и СКФ4 (р=0,015), 
а также СКФ3 и СКФ4 (р=0,024). В 3-м триместре различия об-
наружены между СКФ1 и СКФ2 (р<0,05), СКФ1 и СКФ3 (р<0,05), 
СКФ3 и СКФ4 (р<0,05).

При изучении корреляций не было выявлено связи между 
СКФ1 и СКФ2 ни в одном из триместров, что, возможно, объясня-
ется малым числом наблюдений. На протяжении всего срока 
гестации не обнаружено также корреляции между СКФ1 и СКФ3 

(р=0,06), СКФ1 и СКФ4 (р=0,075), СКФ2 и СКФ4 (р>0,05). Сильная 
прямая связь выявлена между СКФ3 и СКФ4 во всех триместрах 
беременности (r=0,86 р=0,000), что можно объяснить исполь-
зованием в конечном итоге одних и тех же данных, а также 
отсутствием статистически значимых изменений.

Таким образом, изменениям СКФ в динамике на фоне бе-
ременности, измеренным «золотым» стандартом в нашем ис-
следовании, соответствует лишь СКФ2, измеренная согласно 
формуле Кокрофта — Голта. Снижение СКФ в пробе Реберга — 
Тареева в 3-м триместре, возможно, объясняется нарушением 
пассажа мочи на данном этапе гестации. Отсутствие изменений 
клубочковой фильтрации на протяжении беременности по скор-
ректированной по площади тела формуле Кокрофта — Голта 
и по формуле MDRD указывает на неприемлемость использо-
вания данных расчетов в период гестации.

Актуальность данной проблемы, а также малое число срав-
нительных наблюдений требуют продолжения изучения воз-
можных и доступных методов оценки гломерулярной функции 
на фоне беременности с различной экстрагенитальной сопут-
ствующей патологией.
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